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Abstract

Imunocompetence cells are very important role in antitumor immune response against colorectal
cancer are cytotoxic T Iymphocytes (CTL), natural killer cells (NK cells), macrophages and B
Iymphocytes. Effector cells must be able to recognize tumor antigens and mediate cell death
of these malignant cells. In expressing its the antitumor protective activity of NK cells using
two ways, namely cytotoxicity through secretion of perforine and granzym which broken
cytoplasmic molecules that control apoptosis cause lysis and cell death. and cytokine pro-
duction. Destruction of potentially malignant cells by CTL is also due to the secretion of
perforine, but through the recognise of tumor antigen expressed peptide molecules presented
by major histocompatibility complex (MHC) class 1. Macrophages (DC) act as antigen pre-
senting cells (APC), whereas various cytokines can improve the ability of effector cells through
the activation key concurrent stimulation of these cells.
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Abstrak

Sel-sel imunokompeten yang sangat berperan dalam respons imun antitumor untuk menghambat
pertumbuhan kanker kolorektal adalah limfosit T sitotoksik (CTL), sel pembunuh alamiah (sel NK),
makrofag dan limfosit B. Sel-sel efektor tersebut harus mampu mengenal antigen tumor dan memediasi
kematian sel-sel ganas tersebut. Dalam mengekspresikan aktivitas protektif antitumornya sel NK
menggunakan dua cara, yaitu sitotoksisitas melalui sekresi perforin dan granzym yang memecah
molekul sitoplasmik pengontrol apoptosis sehingga terjadi lisis dan kematian sel dan produksi sitokin.
Destruksi sel-sel berpotensi ganas oleh CTL juga terjadi karena adanya sekresi perforin tetapi
melalui pengenalan antigen tumor yang mengekspresikan peptida yang dipresentasikan oleh molekul
major histocompatibility complex (MHC) kelas I. Makrofag (DC) berperan sebagai antigen pre-
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senting cell (APC), sedangkan berbagai sitokin dapat meningkatkan kemampuan sel-sel efektor
utama melalui aktivasi rangsangan yang terjadi bersamaan pada sel-sel tersebut.

Kata kunci: kanker kolorektal, respons imun antitumor, CTL, sel NK, makrofag.

PENDAHULUAN

Kanker kolorektal (KKR) merupakan kanker
terbanyak ketiga di seluruh dunia, diperkirakan
terjadi satu juta kasus baru setiap tahun dan 50%
penderitameninggal karenanya (Dufly, et al., 2007).
Kanker kolorektal merupakan keganasan yang
umum di negara berkembang seperti Afrika dan Asia,
tetapi insidensnya lebih rendah dibanding dengan di
negara-negara maju (Weitz, et al., 2005). Di Indo-
nesia, insidens KKR belum jelas berapa karena
angka secara nasional belum diketahui dengan pasti
tetapi ada kecenderungan meningkat.

Fungsi sistem imun dalam kaitannya dengan
respons imun antitumor terhadap sel-sel ganas KKR
adalah fungsi protektif dengan mengenal dan
menghancurkan sel-sel abnormal tersebut sebelum
berkembang menjadi tumor atau dibunuhnya kalau
tumor itu sudah tumbuh. Peran sistem imun itu disebut
immune surveillance, yang didasarkan pada identi-
fikasi scl normal dan sel transformasi sccara spesifik
melalui antigen mereka yang berbeda. Pada intinya,
konsep ini secara teoritik memastikan terjadinya
apoptosis pada sel kanker (Kresno, 2001; Adam,
et al., 2003; Jakobisiak, ef al.. 2003).

Respons imun, baik respons imun seluler mau-
pun humoral terhadap antigen tumor dapat dibang-
kitkan secara in vivo dan berbagai mekanisme
efektor terbukti dapat membunuh sel kanker in
vitro. Sel-sel imunokompeten yang sangat berperan
dalam imunitas terhadap keganasan kolorektal
adalah limfosit T sitotoksik (CTL), sel pembunuh
alamiah (sel NK), makrofag dan limfosit B (Bremers
and Parmiani, 2000; Abbas and Litchman, 2003;
Dalerba, et al., 2003). Tulisan ini hendak mema-
parkan tentang peran masing-masing sel imunokom-
peten tersebut secara lebih jelas.

RESPONS IMUN SELULER TERHADAP
KANKER KOLOREKTAL

Peranan Limfosit T Sitotoksik (CTL)

Hasil penelitian pada penderita KKR menunjuk-
kan aktivitas sel T meningkat 70% baik proliferasi
maupun aktivitas lisis. CTL secara khusus dipekakan
schingga mampu mengenali antigen tumor dan mem-
bunuh sel-sel berpotensi ganas yang mengekspresi-
Kan peptida yang berasal dari protein seluler mutan
atau protein virus onkogenik yang dipresentasikan
oleh molekul MHC kelas I. Ekspresi MHC kelas |
oleh sel tumor diperlukan untuk memacu respons
sel T (CTL) melalui kompleks reseptor scl T
(Bremers and Parmiani, 2000; Trapani, 2002).
Interaksi antara keduanya berlangsung melalui
pengikatan antar molekul adhesi seperti intercellu-
lar cell adhesion molecule 1 (ICAM-1)dan Fas-
FasL (gambar 1).

Beberapa sel kanker kolorektal meningkatkan
sekresi molekul yang larut, mengikat pada FasL
sehingga CTL dengan molekul Fas tidak dapat
membunuh scl-sel kanker (Koomstra, e al., 2003).
Destruksi sel tumor oleh CTL terjadi melalui
sitotoksisitas molekul/granula yang disekresikannya
berupa perforin, serin esterase, IFN-a, granzym B
dan atau TNF-a (Imai, et al., 2000; Adam, et al.,
2003; Trapani, 2002).

CTUNK

Sl Kanker

Gambar 1. Mekanisme destruksi sel kanker
oleh CTL/NK (dimodifikasi dari Trapani,
2002)
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Adanya infiltrasi besar-besaran limfosit T intra-
epitel pada KKR berhubungan dengan survival
yang lebih baik tanpa bergantung pada stadium
Duke’s. Infiltrat tersebut didominasi subset Th dan
CTL, yang merefleksikan agresifitas tumor dan
merupakan faktor penting dalam progresi tumor
(Dalerba, 2003; Ali, ef al., 2004). Montelli, et al.
(2001) mengevaluasi sel T dan aktivitas sitotoksik
NK pada penderita kanker yang diturunkan secara
genetik seperti karsinoma kolorektal. Hasilnya
menunjukkan anggota keluarga yang sakit memiliki
persentase sel T (CD3+) total dan subset CD4+
yang rendah juga kekacauan rasio CD4/CD8
dibanding kontrol sehat.

Peranan Sel T kelper (sel Th)

Amplifikasi dan regulasi respons imun seluler
diperankan oleh sel T helper (CD4+). Antigen sel
tumor diproses olch makrofag (scl dendritik) scbagai
antigen presenting cell (APC) lalu dipresentasikan
kepada sel Th melalui molekul MHC kelas Il yang
berinteraksi dengan TCR (gambar 2). Sel Th kemu-
dian akan bereaksi dengan mengeluarkan sitokin
antara lain IFN-g dan IL-2, IL-10 dan TGF-4.
Sitokin-sitokin tersebut selanjutnya akan mengakti-
vasi sel-sel imun yang lain seperti sel NK dan CTL
sehingga kemampuan sel-sel tersebut dalam mengeli-
minasi sel tumor akan meningkat (Adam, ef al..
2003; Baratawidjaya, 2006).

Gambar 2. Interaksi sel Th dalam respons
imun scluler antitumor (dimodifikasi dari
Adam, et al., 2003).

Peranan Sel Natural Killer (sel NK)

Akhir-akhir ini perhatian banyak dipusatkan
pada sel-sel NK, karena konsep sistem sl NK
merupakan mekanisme antitumor yang sangat
penting vang didukung oleh beberapa pengamatan
(Anderson, 2005; Screpanti, 2005; Baratawidjaya,
2006): a) Sel NK memiliki kemampuan melisiskan
sel tumor tertentu secara spontan in vive dan in
vifro tanpa memerlukan sensitisasi lebih dulu, jadi
dapat segera bertindak sebagai garis pertahanan
pertama bila beban tumor sedikit; b) Setelah aktivasi
dengan IFN-g dan [L-2, sel NK dapat melarutkan
sel tumor manusia yang terjadi secara spontan,
Tumor-tumor demikian biasanya tidak imunogenik
untuk scl sel T dan sel B. Pada model-model hewan
percobaan, sel NK secara meyakinkan memiliki
kegiatan antitumor in vivo, khususnya pada penga-
wasan metastasis hematogen.

Sel NK memediasi efek protektif antitumomnya
terhadap sel kanker kolorektal dengan 2 cara yaitu
sitotoksisitas dan produksi sitokin. Sel NK adalah
efektor dengan sitotoksisitas spontan yang tidak
memiliki sifat-sifat klasik dari makrofag, granulosit
maupun CTL dan sitotoksisitasnya tidak bergantung
pada MHC. Sel NK tidak mengekspresikan TCR,
tidak dapat melisiskan sel yang mengekspresikan
MHC, tetapi sebaliknya sel tumor yang tidak meng-
ekspresikan MHC yang biasanya terhindar dari lisis
oleh CTL justru merupakan sasaran yang baik untuk
dilisiskan oleh sel ini (Jakobisiak, er al., 2003;
Anderson, 2005; Sandel, et al., 2005).

Mekanisme sitotoksisitas sel NK berlangsung
setelah mereka diaktivasi, terjadi polarisasi granula
ke bagian sel NK yang berikatan erat dengan sel
sasaran. Granula melepaskan protein perforin, pro-
teinase, famili granzym, kondroitin sulfat dan
proteoglycan dengan cara eksositosis. Perforin
berpolimerisasi ke dalam membran sel tumor sasaran
membentuk lubang-lubang, secara bersamaan
granzym diinternalisasi dengan cara pinositosis.
Molekul sitoplasmik pengontrol apoptosis akan
pecah menyebabkan kaskade proteolitik sehingga
terjadi lisis dan kematian sel (Kresno, 2001; Ander-
son, 2005; Screpanti, 2005).



Pengikatan sel NK pada sasaran juga dapat
terjadi melalui reseptor khusus, misalnya NKG2D
yang khas karena mengenali antigen yang diekspre-
sikan berlebihan pada tumor berbeda, mengindikasi-
kan peran reseptor ini dalam imun surveillans
melawan kanker seperti diilustrasikan pada gambar
3 {Cerwenkaand Lanier, 2001; Long and Rajagopalan,
2002). Penelitian lain dilaporkan oleh Kuppen, et
al. (2001 ) menggunakan transfer adaptif sel NK
yang diaktivasi IL-2 sebagai imunoterapi pada model
tikus singenik yang menderita karsinoma kolorektal
bermetastasis. Sel NK baik endogen maupun yang
ditransfer secara adaptif dominan di dalam stroma
sekitar nodul sel tumor. Sel NK yang ditransfer
mungkin menginisiasi eliminasi sel tumor melalui
aktivasi sel efektor lain sementara yang lain meng-
eliminasinya melalui kontak langsung sel ke sel.

Normad sotheium
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Gambar 3. Peran ligan NKG2D dalam respons
imun antitumor (dimodifikasi dari Cerwenka
and Lanier, 2001).

Peranan Makrofag (Sel Dendritik)

Sel dendritik (DC) yang merupakan makrofag
berperan sebagai APC sekaligus memakan sel tu-
mor dan produk-produk yang dihasilkan sel tumor.
Selain berperan untuk mempresentasikan antigen
tumor kepada CTL, DC juga penting dalam meng-
induksi respons sel Th (CD4) dan sel NK. Interaksi
antara DC dengan sel tumor menyebabkan pelepas-
an sitokin antitumor yaitu IL-12, TNF-a dan
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molekul litik yaitu nitrogen dioksida (NO,) (Becker.
1993; Bremers and Parmiani, 2000). Keberadaan
DC di dalam sel tamor merupakan faktor prognosis
yang baik. Hal ini menjadikan DC sebagai salah satu
sumbu utama respons antitumor dan sangat menjanji-
kan dalam implikasi klinik di masa yang akan datang
(Bremers and Parmiani, 2000).

Peranan Sitokin

Kemampuan sel NK untuk membunuh sel
kanker ditingkatkan oleh sitokin, termasuk IFN,
TNF, IL-2 dan IL-12 yang dihasilkan oleh limfosit
T spesifik tumor dan makrofag (DC). Olch karena
itu peran mereka dalam aktivitas anti tumor
bergantung pada rangsangan yang terjadi secara
bersamaan pada sel T dan sel dendritik (Abbas and
Litchman, 2003; Jakobisiak, ef al., 2003; Knutson
and Disis, 2004). Sel NK juga mampu melisiskan
sel tumor dengan bantuan [L-2. Di satu pihak [1.-2
merupakan faktor induksi yang poten untuk produksi
sitokin oleh sel NK,, tetapi di lain pihak IL-2 juga
merupakan faktor pertumbuhan bagi sel NK dan
berfungsi meningkatkan sitotoksisitas dan migrasi sel
NK (Adam, 2003; Dalerba, et ai., 2003).

Limfokin mengaktifkan makrofag dan sel NK.
Makrofag yang diaktifkan membentuk komponen
komplemen setempat yang berperan pada respons
inflamasi. C3a bersifat sitolitik dan kemotaktik
terhadap neutrofil, sedang C3b mengaktifkan makro-
fag untuk melepas enzim. Ketiga jenis IFN (a, b, g)
dapat meningkatkan fungsi sel NK. [FN mengubah
pre-NK menjadi sel NK yang mampu mengenal dan
melisiskan sel sasaran, mempermudah interaksi
dengan dan lisis scl sasaran. TNF-a yang disckresi
oleh sel Th bersifat toksik langsung pada sel tumor.
GM-CSF yang diproduksi oleh sel NK mengakti-
vasi makrofag dan granulosit yang akhirnya dapat
membersihkan sel tumor (Spaner, er al., 1998;
Adam, 2003; Baratawidjaya, 2006).

RESPONS IMUN HUMORAL TERHADAP
KANKER KOLOREKTAL

Respons imun humoral terhadap sel tumor be-
kerjadengan cara lisis oleh antibodi dan komplemen,



pada percobaan in vitro dan in vivo ternyata meka-
nisme ini tidak efektif terhadap tumor solid seperti
sel kanker kolorektal. Selain itu dengan opsonisasi
melalui komplemen, mekanisme ini belum dapat
dibuktikan pada keadaan in vivo. Mekanisme lain
berupa kehilangan adhesi antar sel tumor. Kemam-
puan pengikatan antibodi terhadap antigen tumor
merupakan hal yang penting dalam kelangsungan
hidup sel-sel tumor jenis tertentu, oleh karena mere-
ka akan kehilangan kontak antar sel yang dibutuhkan
untuk membentuk organisasi sel utuh (Bremers and
Parmiani, 2000; Abbas and Litchman, 2003:
Dalerba, er al.. 2003).

KESIMPULAN.

Fungsi protektif sistem imun sangat dibutuhkan
dalam perondaan pada sel-sel tubuh yang mengalami
transformasi keganasan agar sel-sel tersebut tidak
berubah menjadi kanker. Sel-sel ganas kanker
kolorektal juga dapat dihambat pertumbuhannya
atau bahkan dimusnahkan karena adanya peran
respons imun antitumor baik seluler maupun hu-
moral. Sel-sel efektor yang sangat berperan adalah
CTL, sel NK, makrofag dan limfosit B yang mampu
mengenal antigen tumor dan memediasi kematian sel-
sek ganas kanker kolorektal melalui jalur yang
berbeda-beda sesuai fungsinya.
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Penelitian Judul dan Siropsis Halaman
Pieter Kakisina Judul:
Efek Paparan Niketin Terhadap Perkembangan Tulang Anggota Pada Fetus
Mencit (Mus musculus)
Sinopsis:
Adanya efek nikotin pada proses penulangan yaitu pada dosis nikotin 3, 6 47-55
dan 12 mg/kg B8 pada umur kebuntingan hari ke-10 dan hari ke-12, sehingga
dapat disimpulkan bahwa nikotin lebih bersifat menghambat perkembangan
embrio dari pada menyebabkan kelainan. Pada dosis yang tinggi, nikotin
sangat berpengaruh dalam menghambat perkembangan tulang.

Maria Nindatu dkk Judul:

Efektivitas Antimalaria Rebusan Daun Ceplukan (Physalis angulata L) Terhadap
Pertumbuhan Plasmodium berghei InVivo

Sinopsis: 56-61
Ekstrak air daun ceplukan (P.angulato L) secara rebusan mempunyai efek
antimalaria terhadap pertumbuhan Pberghei secara in vivo dengan ED,,
sebesar 86,965 mg/kg BB mencit.

Josepina Mainase Judul:

Hubungan Faktor Ibu Hamil dengan Terjadinya Bayi Berat Badan Lahir Rendah
di RSUD DR M. Haulussy Ambon

Sinopsis:Kejadian bayi baru dengan BBLR

masih tinggl disebabkan belum adanya kesadaran ibu hamil untuk
pemanfaatan layanan onte natel care untuk mendeteksi masalah yang akan 62-66
terjadi ataupun yang akan terjadi saat kehamilan. Masih banyak ibu hamil

yang belum memanfaatkan. Pengetahuan ibu hamil tentang BBLR, umur ibu
hamil yang terlalu mudah, pendidikan ibu hamil yang rendah dapat
mempengaruhi dalam pemanfaatan layanan ANC yang diperoleh di puskesmas,
rumah sakit dan dokter praktek.

Rosaniya E. Rehiara Juduk:

Pengaruh Fotoperiode Pralahir dan Pascalahir Terhadap Kadar Hormon
Testosteron Tikus Putih (Rattus norvegicus L)

Sinopsis:

Kadar testosteron testis Rattus norvegicus L umur 35 hari semakin rendah 67-72
sejalan dengan semakin meningkatnya umur kebuntingan induk. Kadar
testosteron tertinggi diperoleh setelah perlakuan fotoperiode panjang prafahir
dan pascalahir dengan umur kebuntingan induk hari ke 1.

Johanes Pelamonia dkk Judul:

Efek Bioinsektisida Ekstrak Etanol Biji Hutun (Barringtonia asiatica) Terhadap
Mortalitas Nyamuk Dewasa Anopheles maculates (Diptera:Anophelidae)
Sinopsis: 73-81
Berdasarkan hasil penelitian maka dapat disimpulkan Ekstrak etanol biji hutun
(B.Aslatico) memiliki aktivitas bioinsektisida terhadap nyamuk Anopheles
maculatus dengan nilai LC,, adalah 4,303%.

Endang Sawitri dkk Judul:

Peran Respons Imun Antitumor Dalam Menghambat Pertumbuhan Kanker
Kolorektal

Sinopsis:

Fungsi protektif sistem imun sangat dibutuhkan dalam perondaan pada sel-sel
tubuh yang mengalami transformasi keganasan agar sel-sel tersebut tidak
berubah menjadi kanker, Sel-sel ganas kanker kolorektal juga dapat dihambat 82-87
pertumbuhannya atau bahkan dimusnahkan karena adanya peran respons

imun antitumor baik seluler maupun humoral. Sel-sel efektor yang sangat
berperan adalah CTL, sel NK, makrofag dan limfosit B yang mampu mengenal
antigen tumor dan memediasi kematian sel-sek ganas kanker kolorekzal metalui
jalur yang berbeda-beda sesuai fungsinya.




